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UTIUSATION D'ESTERS D'ACIDES GRAS ETHOXYLES COMME COMPOS A NTS AUTO-EMULSIONNABLES 
NOTAMMENT UTILES POUR LA PREPARATION DE PRODUITS DE TRAITEMENT PHYTOSANITAIRES OU DE 
MEDICAMENTS A USAGE VETERINAIRE OU HUMAIN. 

(57) La presente invention a pour I'objet I'utilisation d'esters 
<xacides gras ethoxyles com me composants auto- 
em ulsionnables notamment utiles pour la preparation de 
produits de traitement phytosanitaire ou de medicaments a 
usage veterinaire ou humain. 

Selon ['invention, ces esters d'acides gras comportent un 
nombre total de molecules d'oxyde d'ethylene tel que la va- 
leur HLB (balance hydrophile-lipophile) desdits composes 
soient comprises entre environ 4 et environ 10, de prefe- 
rence entre environ 5 et environ 9. 

Ces esters d'acides gras ethoxyles constituent de facon 
originale des composants auto-emulsionnables sans I'aide 
d'aucun autre agent tensioactif, et sont biodegradables et 
capables de dissoudre des principes actrfs peu ou pas so* 
tubles dans i'eau. 
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La presente invention conccnie generalement 1'utilisation d'esters d'acides 
gras ethoxyles commc composants auto— emulsionnables, notamment utiles pour la 
5 preparation de produits de traitement pbytosanitaire ou de medicaments a usage 
veterinaire ou humain. 

On sait qu'une emulsion est un melange d f eau et d'huile stabilise par des 
agents tensioactifs. 

La dispersion de l'huile dans l'eau (ou de l'eau dans l'huile) sous forme de 
10 gouttelettes suffisamment fines pour obtenir une emulsion stable necessite un 

apport d'energie souvent considerable. 

Par ailleuis, on appelle composition auto— emulsionnable, toute 
preparation huileuse capable de former une emulsion stable avec une phase 
aqueuse, pratiquement sans apport d'energie, par exemple par dispersion dans la 
15 phase aqueuse par agitation mecanique lente. 

Les compositions auto— emulsionnables sont particulierement appreciees 
chaque fois que des melanges avec une phase aqueuse, generalement de l'eau, 
doivent etre realises sans faire appel a des moyens d'agitation performants. 

II en est ainsi notamment : 
20 - dans le cadre ^applications domestiques, par exemple pour la 

preparation de produits d'entretien menagers ou de produits de jardinage ; 

- dans le cadre ^applications agri coles, par exemple pour la preparation 
de produits phytosanitaires destines a etre stockes dans des citemes ou autres 
conteneurs ; 

25 - dans le domaine pharmaceutiquc, par exemple pour la preparation de 

medicaments faite extern poranement. 

Des preparations auto-emulsionnables ont ete decrites depuis tres 
longtemps dans Tetat de la technique, notamment dans le domaine agro-chimique. 

Ces preparations sont generalement constituees d'huiles minerales ou de 
30 coupes petrol ieres additivees d'agents tensioactifs peu onereux tels que en 
particulier les alkyls phenols ethoxyles. 

Cependant de telles preparations sont faiblement biodegradables et 
representent done un danger potentiel pour renvironnement, ce qui en a limite le 
deveioppement ces dernieres annees. 
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On s'est done oriente recemment vers la recherche de produits de 
substitution des huiles petrolieres et I'on a preconise a cet effet {'utilisation d'huiles 
j biodegradables comme en particulier les triglycerides ou les esters methyliques 
d'acides gras. 

5 Cependant, ces huiles sont beaucoup plus difficiles a emulsionner que les 

huiles mineraies. 

Par ailleurs, il a egalement ete envisage de remplacer les alkyls phenols 
ethoxyles par des agents tensioactifs biodegradables, mais ceci s'est avere 
extremement difficile pour des questions de cout et d'efficacite. 

10 Dans ce contexte, la presente invention a pour but de resoudre le 

probleme technique consistant en la fourniture d'une nouvelle composition auto- 
emulsionnable notamment utile pour la preparation de produits de traitement 
phytosanitaires ou de medicaments a usage veterinaire ou humain, dont la mise en 
oeuvre est aisee et qui presente un caracterc biodegradable suffisant pour rcpondre 

15 au souci du respect de Tenvironnement. 

n a etc decouvert, et ceci constitue le fondement de la presente invention, 
que certains esters obtenus par reaction entre des acides gras, des alcools iegers ou 
des polyols et de Toxyde d'ethylene constituent des composants auto- 
emulsionnables sans Taide d'aucun autre agent tensioactif, et sont biodegradables 

20 et capables de dissoudre des principes actifs peu ou pas solubles dans Teau. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente demande vise a couvrir 
lutilisation d'esteis d'acides gras ethoxyles repondant a Tune des formules 
suivantes : 
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0) 



Rf— c -jo — CHj- ay- ORj 

k 




(n) 




(III) 




O-jci^— CF^-^-C— Rg 

p o 



10 



15 



20 



8NSOOC1D: <FR 2729307A1_t_> 



dans lesquelles : 

— R^, R3, R5, R5, Rg ct Rio rcprcscntcnt unc chainc hydrocartooncc, 
lineaire ou ramificc, saturee ou insaturee ayant dc 5 a 30 atomcs dc caiboncs ; 

- R2> R4> R7 ct R9 rcprcscntcnt unc chainc hydrocarboncc, lineaire ou 
ramificc, saturee ou insaturee ayant dc 1 a 5 atomcs de carbone ; 

le nombre total de molecules d'oxyde Methylene respectivement 
rcprcscnte dans les fonnulcs I, II ct III prccitces par k, 1+m, n+p+q etant un 
nombre entier tel que la valeur HT.B (balance hydrophile-lipophile) desdits 
composes soit comprise entre environ 4 ct environ 10, dc preference cntrc environ 
5 et environ 9 ; ct dc preference encore voisinc dc 5. 

commc composants auto-cmulsionnablcs notammcnt utiles pour la 
preparation dc produits phytosanitaires ou de medicaments a usage veterinaire ou 
humain. 

Avantagcusement, les produits suivants ainsi que leurs melanges pourront 
ctre utilises conformcmcnt a la prcsente invention : 



- Esters d'acides gras ethoxyles repondant a la formulc I precitee dans 
laquelle R\ est choisi parmi les restes des acides palmitiquc, 
stcarique, ricinolciquc, oleiquc, linoleiquc et linolenique ; R2 
representc un radical methyl et k est un nombre entier compris entre 
1 et 5, dc preference egal a 2 ; 

- Esters d'acides gras ethoxyles repondant a la formule HI precitee 
dans laquelle : 
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R6« R8 et ^10 representent des chaines hydrocarbonees 
correspondant aux chaines grasses d'une huile vegetale ; 
R7 et R9 representent un groupe methylene CH2 ; 
n, p, q presentent des nombres entiers tels que leur somme soit 
5 comprise entre 3 et 30. 

* Esters d'acides gras ethoxyles repondant a la fonnule m precitee 
dans laquelle : 

R$, Rg et Rjo representent des chaines hydrocarbonees ayant de 
16 a 22 atomes de carbones correspondant aux chaines grasses de 
10 l'huile de colza ; 

R7 et R9 representent un groupe methylene CH2 *> 
n, p, q presentent des nombres entiers tels que leur somme soit 
comprise entre 3 et 30, et de preference egale a 20 ; 
- Esters d'acides gras ethoxyles repondant a la fonnule III precitee 
IS dans laquelle : 

R$, Rg et Rio representent des chaines hydrocarbonees 
correspondant aux chaines grasses de L'huile de ricin ; 
R7 et R9 representent un radical methylene CH2 ; 
n, p et q representent des nombres entiers tels que leur somme 
20 soit comprise entre 5 et 7. 

Dans le cadre de la prcsente description et des revendications, on entend 
par chaine hydrocarbonee toute chaine constitute exclusivement d'atomes de 
carbone et d'atomes d'hydrogene. 

Des chaines alkyles, alcenyles ou alcynyles constituent des exemples de 
25 telles chaines hydrocarbonees. 

La balance hydrophile-lipophile (designee egalement HLB) est definie 
par la formule suivante : 

HLB = 20(1- — ) 
v IA 

dans laquelle : 

30 - IS rcpresente l'indice de saponification du produit mesure selon la 

nonne NFT 60206 ; et 
- IA rcpresente l'indice d'acide de Tacide utilise pour la fabrication du 
produit mesure selon la norme NFT 60204. 
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Les composes lcs plus interessants dans le cadre de la presente invention 
sont ceux liquides a temperature ambiante. 

Le melange de plusieurs produits repondant aux formules I, II et in 
precitees peut etre avantageusement utilise pour la preparation de compositions 
5 auto-cmulsionnables specifiques presentant des caracteristiques particulieres de - 
densite, de viscosite ou de point de figeage. 

L'ajout de solvants biodegradables, miscibles avec ces produits, tels que 
des triglycerides, des glycols, des esters ou cetones legers est egalement 
cnvisageable. 

10 Par esters ou cetones legers, on designe des esters ou des cetones ay ant 

des proprietes de solvants rcconnus et obtenus generalement par condensation d'un 
acide gras court (moins de 10 atomes de carbone) avec un alcool de moins de 10 
atomes de carbones. 

La methyl-isobutyl cetone, la methyl ethyl cetone, l'acetate d'ethyle, 
15 l'acetate d*amyle, l'acetate d'isoamyle en sont des exemples. 

A titre d'exemple de solvant biodegradable prefere, on peut citer le 
propylene-glycol, la glycerine et le triacetate de glycerol. 

Ces solvants pourront etre presents dans la composition auto- 
emulsionnable en des quantites variant de 0 a environ 50% en poids par rapport au 
20 poids total de la composition. 

Des esters d'acides gras ethoxyles presentant une structure chimique tres 
proche de celle des composes de formules I, D et III precitees ont ete decrits dans la 
litterature, par exemple dans les documents US 2,678,935 ; US 3,539,518 ; US 
4,022,808 ; GB 1,050,497. 
25 Cependant, ces documents anterieuis ne comportent aucune indication 

permettant a l'homme de metier de deduire que certains esters d'acides gras 
ethoxyles repondant aux formules I a III precitees constitueraient une phase auto- 
emulsionnable. 

Les composes utilises dans le cadre de la presente invention peuvent etre 
30 facilement prepares par des precedes de synthese semblables a ceux decrits dans 

Tetat de la technique precitee. 

D'une faqon generate, ces composes peuvent etre obtenus : 

- soit par esterification d'alcools ethoxyles comme decrit dans le 

document US 3,539,518 incorpore ici par reference ; 
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- soit, dc maniere preferee, par ethoxylation destere repondant aux 
fonnules generates : 

O 

ao c_ OR 2 

o o 

II II 

(IT) — C— O— R r O— C — 



O 
II 



(TIT) R 6 — C— O— RJ- CH-R^O— C R 



10 



O— C-R. 
II ^ 
O 



5 dans lesquelles, Rj, R2, R3, R4, R5, R6> R 7> R 8> R 9> R 10 50111 tcls <l uc 

definis precedemment , 

comme dccrit dans le document GB 1,050,497 egalement incorpore ici 
par reference. 

La reaction d'ethoxylation sera generalement realises par reaction de 
10 l'oxyde d'ethylene sur un ester prealablement seche, en presence d'un catalyseur 
basique, les conditions reactionnelles (quantite d'oxyde Methylene, prcssion, 
temperature et duree) etant determinees en fonction du nombre total de molecules 
d ? oxyde d'ethylene recherche. 

Selon un deuxieme aspect, la presente demande vise a couvrir les produits 
15 de traitement phytosanitaire ainsi que les medicaments a usage veterinaire ou 
humain contenant une composition auto-emulsionnable essentiellement constitute 
d'au moins un compose de formule I, II ou III telle que definie precedemment. 

Selon une caracteristique particuliere, cette composition auto- 
emulsionnable peut en outre comprendre un solvant biodegradable, miscible avec 
20 lesdits esters d'acides gras ethoxyles, de preference choisi parmi les triglycerides, 
les glycols, les esters et cetones legers. 

Dans ce cas, la teneur en solvant biodegradable au sein de la composition 
auto-emulsionnable sera generalement inferieure ou egale a 50 % en poids. 
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D'une fagon generate, des produits dc traitemcnt phytosanitairc ou 
pharmaceutique a usage veterinaire ou humain comprendront au moins unc matiere 
active ou un principc actif en association avec une composition auto- 
emulsionnable dans des proportions relatives variant de environ 1/99 a 90/10 scion 
5 les principes actifs ct 1'application visce. 

Selon un troisieme aspect, la presente demande vise a couvrir un precede 
de preparation d'un produit de traitement phytosanitairc ou pharmaceutique a 
usage veterinaire ou humain se presentant sous forme d'emulsion stable, caracterise 
en ce qu'il consiste a melanger, pratiquement sans apport d'energie, par exexnplc 
10 par dispersion par agitation mecanique lente, une phase aqueuse et une 
composition auto-emulsionnable comportant au moins un ester d'acide gras 
ethoxyle repondant a Tune des fonnules suivantes : 

O 

(I) Rf- C-[o— CH.-CT^-OR, 

k 

O O 

(II) — C— (O — CHj-CH^-O^O — [CH^-CH^— O^-C — R, 



15 



O O 

(HI) R 6 — C— jo — CHj-CH^— O — R^— CH— R^-O-^CHj-CH^-O^-C— RjQ 

n I q 

O-JCH,— CH.-^-C— 



dans lesquelles : 

- Rj, R3, R5, R^, Rg et Riq representent une chaine hydrocarbonee, 
lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee ayant de 5 a 30 atomcs de carbones ; 

- R2, R4» R7 et R9 representent une chaine hydrocarbonee, lineaire ou 
20 ramifiee, saturee ou insaturee ayant de 1 a 5 atomcs de carbonc ; 

le nombre total de molecules d ! oxyde Methylene respectivement 
represente dans les fonnules I, II et in precitecs par k, 1+m, n+p+q ctant un 
nombre entier tel que la valeur HLB (balance hydrophile-lipophile) desdits 
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composes soit comprise entre environ 4 et environ 10, de preference entre environ 
5 et environ 9. 

D'une fagon generale, la phase aqueuse et la composition auto- 
emulsionnable seront melangees dans des proponions relatives variant d'environ 
5 97/3 a environ 50/50, de preference 95/5 a environ 70/30. 

La phase aqueuse et la composition auto-emulsionnable precitees 
contiendront chacune de 0 a 100 % en poids du principe act if ou de la matiere 
active caracterisant le produit. 

L* in vent ion sera illustree plus en detail par les exemples suivants, donnes 
10 uniquement a titre illustratif, et qui ne sauraient, par consequent, limiter la portee 
de Tinvention. 

Dans ces exemples, les pourcentages sont exprimes en poids, sauf 
indication contraire. 

15 Exemole 1 

Preparation d'un ester methvlique d'acides gras oxvethvlene. 
On a prepare quatre produits (designes ci-apres A,B,C,D) par 
condensation d'oxyde d'ethylene sur des esters methyliques obtenus a partir d'une 
coupe derivee decides gras ay ant 16 et 18 atomes de carbone et presentant la 
20 constitution suivante : 

5 % Linoienate, 
40 % Linoleate 
32 % Oleate, 

5 % Ricinoleate, 
25 6 % Stearate, 

6 % Palmitate, 
QSP 100 % Autres 

Ces esters methyliques ethoxyles ont ete prepares selon le precede general 

suivant : 

30 - chargement de Tester methylique dans un autoclave ; 

- sechage sous vide a 120 # C environ ; 

- addition d'un catalyseur basique tel que potasse ou methylate de 
sodium ; 
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introduction dc la quantite d'oxyde Methylene necessaire a 1'obtention 
du rapport molaire desire, sous une pression de 4,5 bars ; 

- mainticn de ia temperature a 180 *C environ pendant 45 minutes 
environ ; 

5 - apres refroidissement, neutralisation du catalyseur par un acide tel * * 

que 1' acide formique ou I'acide acetique. 
Les produits obtenus repondent a la formule I, dans laquelle Rj rcpresentc 
une chaine hydrocarbonee a 15 ou 17 atomes de carbone correspondant 
respectivement aux restcs (par enlevement d'un atomc d'hydrogenc) des acides 
10 palmitique, stcariquc, ricinoleique, olfique, linoleique ct linoleniquc, et R2 
represente un radical methyl. 

Les quatrc produits ainsi obtenus ont ete caracterises par leur indice de 
saponification (IS) et par leur valeur HLB. 

Le pouvoir auto-emu Isionnant de ces produits a ete evaluf par une 
15 mesure de la stabilitc d'emulsions preparees selon le protocolc suivant : 

- dans un becher de 150 ml , on pese 20 g de Tester ethoxyle etudic, puis 
on verse 80g d'eau de ville a temperature ambiante et on homogeneise le melange 
ainsi obtenu par un tour de spatule. 

Les resultats obtenus ont ete report es dans le tableau I ci-aprcs, dans 
20 lequel on a egalement mentionne les quantites en poids d'huile et d'oxyde 
d'ethylene utilisees pour parvenir au degre d'ethoxylation mentionne. 



Tableau I 



produtt 


A 


B 


C 


D 


Poids d'huile 


100 


100 


100 


100 


Poids d'oxyde d'ethylene 


15,4 


31 


46 


77 


Degre d'ethoxylation moyen (k) 


1 


f 


3 


5 


ANALYSE: 










-IS 


167 


147 


127 


102 


- HLB 


3,1 




7 "> 


9,7 


- Stabilite emulsion 


< 1H 


+ dc 4 jouis 


2 jours 


OO Heures 



25 
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On constate a la lecture de ce tableau que le produit B contenant 2 moles 
d'oxyde d' ethylene est le plus perfonnant. 

La valeur HLB de ce produit est de 5,2. 

Exemple 2 

Preparation d'une huile de colza ethoxvlee 

Cinq produits (designes ci-apres E,F,G,HJ) ont ete prepares par 
condensation d'oxyde d'ethylene avec de l'huile de colza. 

L'huile de colza utilisee dans cet exemple provient de colza fran^ais ct 
comporte des chaines grasses ay ant de 16 a 22 atomes de carbone. 

Ces produits ont ete obtenus par le procede suivant : 

- chargement dans un autoclave de 2200 g d'huile de colza , 44 g de 
glycerol (2%) et 7 g d f un catalyseur basique tel potasse ou methylate 
de sodium ; 

- sechage sous barbotage d'azote a 110*C pendant 10 minutes environ ; 

- cbauffage du melange a 160-180 # C puis introduction de la quantite 
d'oxyde d'ethylene necessaire a l'obtention du rapport molaire desire, 
sous une pression de 4,5 bars ; 

- maintien de la temperature reactionnelle pendant 45 minutes environ; 

- apres refroidissement, neutralisation du catalyseur par un acide faiblc 
tel que l'acide formique ou I'acide acetique et filtration. 

La presence de glycerol en un pourcentage relativement faible, c'est-a- 
dire inferieur a environ 5% en poids, et de preference de rordre de 2% en poids 
exprime par rapport a la charge en huile a ethoxyler facilite la reaction 
d'ethoxylation. 

On obtient ainsi un produit de formule III dans laquelle : 

R^, Rg et Rxo representent des chaines grasses ayant de 15 a 21 atomes 
de carbone correspondant aux chaines grasses de l'huile de colza. 

R 7 = R 9 = CH2- 

Les produits obtenus ont ete caracterises et evalues en utilisant les memes 
protocoles experimentaux que ceux mentionnes a Texemple 1 et les resultats 
obtenus ont ete re port es dans le tableau II ci-apres. 
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Tableau II 



produtt 


E 


F 


G 


H 


I 


Voids d'huile 


*> ~> 


2,2 


2,2 




t •> 


Poids d'oxyde d'ethylene 


0,33 


0,65 


1,1 




33 


degre d'ethoxylation moyen 
(o + p + q) 


3 


6 


10 


20 


30 


Analyse: LS 


159 


141 


120 


90 


69 


HLB 


2,1 


4,1 


6,5 


9,9 


12,2 


Stabilite d'emulsion 


< lOmn 


< lOmn 


10 mn 


24 H 


10 mn 



5 On constate que Ic tri ester de glycerol ethoxyle H (comportant 20 moles 

d'oxyde d'ethylene) est le plus performant. 

Exemole 3 

10 Preparation d'une composition auto-emulsionnable contenant un ester 

mfthyliqw g'scide eras vn solvaat t>iodgg?<tat>tet 

Le produit B decrit a Texemple 1 (comportant 2 moles d'oxyde d'ethylene) 
presentc une densite de 0,94 et unc viscosite de 28 mPas a 25*C. 
15 Ce produit presente une bonne dispersibilite c'est-a-dire unc bonne 

aptitude a se melanger avec de l'cau sans agitation. 

II a ete observe que cette dispersibilite dans I'eau peut etre encore 
amelioree en melangeant ce produit a une quantite equivalente environ d'un 
solvant biodegradable, de preference de densite superieure a 1 pour obtenir une 
20 composition de densite voisine de 1 . 

Des solvants pouvant etre utilises a cet effet sont par exemple le 
propylencglycol, la glycerine, le triacetate de glycerol. 

Le tableau III ci-apres mentionne les proprietes de dispersibilite et de 
stabilite d'emulsions obtenues selon le memc mode operatoire, avec le produit B de 
25 Texcmple I et avec un melange 50/50 de ce produit avec du triacetate de glycerol. 
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Tableau ITI 



COMPOSITION 
AUTO-EMULSIONNABLE 


PRODUTT B 
SEUL 


PRODUTT B (50%) 
TRIACETATE DE 
GLYCEROL (50 %) 


DISPERSIBILITE 


BONNE 


TRES BONNE 


STABUJTE EMULSION 


+ DE 4 JOURS 


4 JOURS 



Exemple 4 

Preparation d'une composition auto-emulsionnable contcnant un 
melange » piquq gt 4$ triestgr fthQxyle 

Le tricster de glycerol ethoxyle H prepare a 1'exemple 2 (comportant 
20 moles d'oxyde d'ethylene) presente une densite de 1,01 et une viscosite de 170 
mPas a 25*C 

Les caracteristiques de densite et de viscosite du produit B de 
l'exemple 1 ont ete rnentionnees a Texemple 3. 

Les produits B et H precites ont ete melanges dans des proportions 
variables pour obtenir des compositions auto-emulsionnables de densite voisine de 
1 et de faible viscosite. 

Le tableau IV ci-apres resume les principal es caracteristiques des 
produits B et H ainsi que de leurs melanges. 



Trt>fca V IV 





MELANGES 
PRODUTT B / PRODUIT H 


Composition 


Produit B 


Produit H 


20/80 


40/60 


80/20 


Viscosite 


28 mPas 


170 mPas 


113 mPas 


85 mPas 


30 mPas 


Densite 


0,94 


1,01 


0,99 


0,98 


0,96 


Dispersibilite 


Bonne 


Moyenne 


Assez bonne 


Bonne 


Bonne 


Stabilite emulsion 


> 4 Jours 


1 Jour 


1 Jour 


2 Jours 


4 Jours 
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Lcs melanges des produits B et H, en particulier le melange 80/20 
constituent des phases auto-emulsionables ties interessantes. 

Exen^ple £ 

Preparation de compositions auto-emulsionnables contenant des huiles - 
de ricin cthoxvlees 

De I'oxyde d'ethylene est condensee en differentes proportions avcc 
des huiles de ricin premiere pression. 

Le procede de synthese mis en oeuvre est semblable a cclui 
generalement decrit a i'exempie 2, si ce n'est qu'il est realise en l'absence de 
glycerol. 

Deux produits (designes ci-apres J et K) ont etc ainsi prepares. 

On a egalement prepare une composition contenant le produit J en 
melange avec du propylene glycol dans des proportions relatives de 75/25. 

Le pouvoir auto-emulsionnant de ces trois produits a ete evalue selon 
le protocole decrit a Texemple 1, si ce n'est que le melange avec Teau a etc realise 
par une agitation manuelle de 6 battemcnts du flacon dc 100 ml, prealablement 
bouche. 

Lcs resultats obtenus sont mentionnes au Tableau V ci-apres. 

Tableau V 



produtt 


J 


K 


PRODUTT J 75 % 
PROPYLENE 
GLYCOL 25 % 


Poids d'huile 


4 


4 




Poids d'oxyde d'ethylene 


1 


1,5 




Nombre moyen de 
Moles OE (n+p+q) 


5 


7 




IS 


143 


130 




HLB 


4,8 


5,4 


4,8 


Stabilite emulsion 


3 Jours 


5 Heures 


12 Heures 


Dispersibilite 


Moyennc 


Moyenne 


Bonne 
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Exemple 6 

Preparation (Testers methvliques de colza ethoxvles 

Un ester methylique d'huile de colza ayant les caracteristiques 

5 suiv antes : 

Aspect Lirapide 

Indice d'acide 0.4 

Indice de refraction a 20*C 1 .4562 

Couleur Gardner 3- 
10 Indice de Saponification 189 

Teneur en ester methylique 96.5 % 

a ete ethoxyle par 2,4,6 ou 8 moles d'oxyde Methylene. 

Le precede de synthese utilise est celui decrit a l'exemple 1. 

Les produits ainsi obtenus (designes respectivement L, M, N et O) 
15 correspondent a des melanges de produits repondant a la formule generate I, dans 
laquclle R\ represente une chaine hydrocarbonnee de 15 a 19 atomes de carbonc 
correspondant aux chaines grasses de l'huile de colza et R2 represente un 
groupement CH3. 

Ces produits sont mis en emulsion en utilisant le protocole decrit a 
20 l'exemple 1. 

Le tableau VI ci-apres mentionne les proprietes des quatre produits 
synthetises et de leurs emulsions. 

Tableau VI 



produtt 


L 


M 


N 


O 


Poids d'huile 


3,7 


3,7 


3,7 


3,7 


Poids d'oxyde 
d'ethylene 


1,1 


2,2 


3,3 


4,4 


Nombre OE (k) 


2 


4 


6 


8 


IS 


141 


116 


89 


73 


HLB 


5,9 


8,4 


11,1 


12,7 


Dispersibilite dans 
I'eau 


Trcs bonne 


Trcs bonne 


Bonne 


Moyenne 


Stabilite emulsion 


> 2 heures 


> 2 Heures 


2 Heures 


< 15 Minutes 
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Lcs produits L ct M (comportant respectivement 2 ct 4 moles d'oxyde 
d'cthylcne) s'avercnt les plus performants. 

5 Exemple 7 

Comparaison des compositions auto-emulsionnablcs scion rinvention 
a des compositions commercial es 

On a compare les compositions auto-£mulsionnables conform cs a la 
10 presente invention, a deux huiles commercial es destinees a la preparation de 

concentres emulsionnables de produits phytosanitaircs. 

Les caracteristiques de ces huiles commerciales sont les suivantes : 

- Huile HE : Huile minerale de type paraffiniquc contenant des agents 
tensioactifs de type alkyl-phenols ayant obtenuc 1'autorisation de 

IS commercialisation n* 6700013 comme adjuvant pour herbicides ; 

- AGRIROB CM® : Huile vegetale contenant des agents tensioactifs, 
ayant obtenue 1'autorisation de commercialisation 8600162 comme adjuvant pour 
bouillie herbicide. 

Ces deux huiles commerciales ont ete comparees au produit B de 
20 1' exemple 1, M de l'exemple 6 et H de l'exemple 2. 

Plus precisement, on a melange a chacun de ces produits, differents 
actife phytosanitaircs (ETHEPHON®, Chlorpropham®, Formol-Bromurc de 
lauryl ammonium) a des concentrations habituellement utilisees. 

La dispersion dans Teau des huiles a ete realisee en suivant le protocole 
25 experimental decrit a Texemple 1. 

Les resultats obtenus ont ete report es dans les tableaux VII a X ci- 

apres. 

Dans chaquc cas, on a mesure la stabilite du melange (huile-actif 
phytosanitaire), la dispersibilite, ainsi que la stabilite de la dispersion aqueuse. 

30 
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Tableau VII 
Huiles sans actif 



Huiles 


HE 


Agrirob 
CM® 


ProduitB 


ProduitM 


ProduitH 


Aspect huile 


limpide 
stable 


limpide 
stable 


jaune, 
stable 


jaune , 
stable 


jaune ; 
stable 


Dispersibilite 


Bonne 


Tres bonne 


Bonne 


Bonne 


Assez 
Bonne 


Stabilite 
emulsion 


#2H 


#2 H 


>=6H 


>=6H 


<2H 



5 

Tableau VTn 

Formulations avec modulateur de croissance flETHEPHON^ 
Ethepton 120 g 
10 Huile 880 g 



Huiles 


HE 


Agrirob 
CM® 


ProduitB 


ProduitM 


ProduitH 


Aspect ; 
stabilite 
formulation 


Instable 


Instable 


Stable ; 
Limpide 


Stable ; 
Limpide 


Stable 
Limpide 


Dispersibilite 


Moyenne 


Moyenne 


Tres bonne 


Bonne 


Moyenne 


Stabilite 
emulsion 25* 


< 15 mn 


< 15 mn 


>24H 


> 24 H 


< 15 mn 


Stabilite 
emulsion 40* 


Instable 


Instable 


>24H 


>24H 


Instable 



15 
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Tableau K 

Formulations avec herbicide CChlorprophamt 
5 Chlorpropham 450 g 

Huile 550 g 



Huiles 


HE 


Agricob 
CM® 


ProduilB 


ProduitH 


Aspect ; 
stabilite formulation 


Instable 


Limpide 
Stable 


Limpide 
Stable 


Limpide 
Stable 


Dispersibilite 


Moyennc 


Moyenne 


Moyenne 


Moyenne 


Stabilite emulsion 25*C 


< 15 mn 


<2H 


< 15 mn 


#24H 


Stabilite emulsion 4<TC 


< 15 mn 


Instable 


Instable 


>24H 



10 

Formulations hiocides 
Fonnol 30 % 

Bromure de lauryl ammonium 
Huile 



Huiles 


HE 


Agrirob 
CM® 


Produit B 


Produit M 


ProduitH 


Aspect ; 
stabilite 
formulation 


Instable 


Instable 


Limpide 
Stable 


Voile 
Stable 24 H 


Limpide 
Stable 


Dispersibilite 


Moyenne 


Moyenne 


Bonne 


Bonne 


Moyenne 


Stabilite 
emulsion 25 # C 


< 15 mn 


#2H 


>24H 


> 24 H 


>24H 


Stabilite 
emulsion 40*C 


< 15 mn 


Instable 


>24H 


>24H 


>24H 



Tableau X 

25 g 
25 g 
950 g 
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Les resultats mentionnes dans les tableaux qui precedent, demontrent 
que les compositions auto-emulsionnables confonnes a la presente invention 
pennettent d'obtenir des formulations de principes aaifs phytosanitaires au moins 
aussi stables, et souvent plus stables, que les huiles commercial es actuellement 
5 disponibles. 

Exemole 8 

Utilisation des compositions auto-emulsionnables selon l'invention 
pour la preparation de medicaments 

10 

L'utilisation d'emulsions est prcconisee dans le domainc 
pharmaceutique notamment dans le cas ou Ton met en oeuvre un principe actif 
liposoluble, ou encore dans le cas ou Ton recherche un effet retard. 

Les huiles auto-emulsionnables sont particulierement utiles pour la 
15 preparation d'emulsions de fa^on extemporanee, par simple agitation manuelle ou 
au moyen de dispositifs simples tels que des serin gues, dans le cas de preparations 
injectables. 

Les huiles auto-emulsionnables susceptibles d'etre utilisees pour de 
telles applications doivent bien entendu etre depouvues de tout effet toxique. 
20 Un exemple particulier de produits pharmaceutiques dans lequel des 

huiles auto-emulsionnables peuvent etre utilisees est celui des vaccins huileux 
injectables. 

Les produits B de l'exemple 1 et H de Texemple 2 ont ete utilises pour 
la preparation de deux vaccins contenant de l'albumine serique bovine comrae 
25 antigene modele. 

Des doses de 100 fA de vaccins ont ete injectees a des souris de type 
OF1 femelles par voie sous-cutanee. 

Chaque dose contenait 50 fig d'albumine et 25 fd d'huile. 

A titre de temoin, une preparation contenant 50 /ig d'albumine et 25 /il 
30 d'un adjuvant huileux commercial a ete injectee a un troisieme groupe de souris. 

Cet adjuvant huileux commercial est le produit Montanide® ISA25 
(huile minerale, oleate de mannitol). 

Un quatrieme groupe d'animaux a regu une solution aqueuse 
d'albumine sans huile. 



BNSDOCID: <FR 2729307A1_I_> 



19 



2729307. 



Lc dosage des anticorps anti-albumine (IgG total cs) est realise par unc 
technique ELJSA classique, 42 jours apres injection. 

Les resultats obtenus ont etc report es dans le tableau XI ci-apres. 



Tableau XI 



Groupe 


1 


2 


3 


4 


Huile 


Produit B 


Produit H 


Montanide 
ISA® 


Sans huile 


Taux anticorps 


20000 


20000 


20000 


0 



Ce tableau montre que les deux huiles auto— cmulsionnablcs conformes 
a la presente invention pennettent d'accroitre la reponse immunitaire a 42 jours par 
rapport au groupe tcmoin n* 4 (solution aqueuse d'albumine sans huile). 

Le niveau de cette reponse immunitaire est equivalent a celui obtenu 
avec Tadjuvant commercial. 

Aucune reaction d'intolerance n'est observee chez les animaux, ni aux 
sites d'injection, ni au niveau de leur comportement general. 

Les huiles conformes a la presente invention peuvent done ctrc 
utilisees pour fabriquer des emulsions contenant un principe actif phannaceutique. 

A titre d'exemple, un tel principe actif peut etre un antibiotique, un 
antigene, un anti-inflammatoire, un anti-asthmatique, etc. 
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REVINDICATIONS 

1- Utilisation d'esters d'acides gras ethoxyles repondant a I'une des 
formules suivantes : 

O 

11 r n 

q Rf— C-IO— CH^CH^J-OR, 

k 

o o 

(II) R3— C— fo — CH2-ChJ-OR 4 0 — fcRj-CH^- Rj 
I — — I j — m 



o 
II 



(III) R— C— [o— O^-CH^-O— R,— OT-^-O-f^-CH^-O^C-^ 



O-fCH,— CH^-^-C— R, 



P 11 
P O 



dans lesquelles : 

- Rj, R3, R5, R<5, Rg ct Rio representent une chaine hydrocarbonee, 
10 lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee ayant dc 5 a 30 atomes dc carbones ; ^ 

- R2, R4, R7 et R9 representent une chaine hydrocarbonee, lineaire ou 
ramifiee, saturee ou insaturee ayant de 1 a 5 atomes de carbone ; 

le nombre total de molecules d'oxyde d'ethylene respectivement 
represents dans les formules I, II et III precitees par k, 1+m, n+p+q etant un 
15 nombre entier tel que la valeur HLB (balance hydrophile-lipophile) desdits 
composes soit comprise entre environ 4 et environ 10, de preference entre environ 
5 et environ 9 ; 

comme composants auto-emulsionnables notamment utiles pour la 
preparation de produits phytosanitaires ou de medicaments a usage veterinaire ou 
20 humain. 

2- Utilisation selon la revendication 1 d'esters d'acides gras ethoxyles 
repondant a la formule I precitee dans laquelle R^ est choisi parmi les restes des 
acides palmitique, stearique, ricinoleique, oleique, linoleique et linolenique ; R2 
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represente un radical methyl ct k est un nombrc entier compris entre 1 et 5, dc 
preference egal a 2. 

3- Utilisation selon la revendication 1 d'esters d'acides gras ethoxylcss 
repondant a la formule III precitee dans laquelle : 

-R^, Rg et Rio representent des chaines hydrocarbonees * 
correspondant aux chaines grasses d'une huile vegetale ; 

- R7 et R9 representent un groupe methylene CH2 ; 

- n, p, q presentent des nombres entiers tels que leur somme soit 
comprise entre 3 et 30. 

4- Utilisation selon la revendication 1 d ! esters d'acides gras ethoxyles 
repondant a la formule HI precitee dans laquelle : 

-R5, Rg et Rio representent des chaines hydrocarbonees 
correspondant aux chaines grasses de i'huilc dc colza ; 

- R7 et R9 representent un groupe methylene CH2 ; 

- n, p, q presentent des nombres entiers tels que leur somme soit 
comprise entre 3 ct 30, et dc preference egale a 20. 

5- Utilisation selon la revendication 1 d 1 esters d ! acides gras ethoxyles 
repondant a la formule m precitee dans laquelle : 

- R^, Rg et Rio representent des chaines hydrocarbonees 
correspondant aux chaines grasses de Thuile de ricin ; 

- R7 et R9 representent un radical methylene CH2 ; 

- n, p et q representent des nombres entiers tels que leur somme soit 
comprise entre 5 et 7. 

6- Produit de traitement phytosanitaire ou pharmaceutique a usage 
veterinaire ou humain, caracterise en ce qu'il comprend au moins une matiere 
active ou un principe actif en association avec une composition auto- 
emulsionnable comportant au moins un ester d'acide gras ethoxyle repondant a 
Tune des formules suivantes : 
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(!) R, — C— [o — CH^CH^-OR^ 

o o 

(II) R, — C— [o — CHj-O^-OR.O — (chj-c^— o]-c— Rj 



o o 

(III) R— C— [o — CH^CH^j-O— R,— OT-R^O-f^-CH^-O^-C- 



O-jCH,— CHf^-C— R, 



O 



dans lesquelles : 

- R\, R3, R5, R5, Rg et R^o representent unc chaine hydrocarbonec, 
lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee ayant de 5 a 30 atomes de carbones ; 

- R2> R4» R7 ct R 9 representent une chaine hydrocarbonee, lineaire ou 
ramifiee, saturee ou insaturee ayant de 1 a 5 atomes de carfoone ; 

le nombre total de molecules d'oxyde d'ethylene respectivement 
represente dans les fonnules I, II et m precitees par k, l+m, n+p+q etant un 
nombre entier tel que la valeur HLB (balance hydrophile-lipophile) desdits 
composes soit comprise entre environ 4 et environ 10, de preference entre environ 
5 et environ 9. 

7- Produit selon la revindication 6, caracterise en ce que la 
composition auto-emulsionnable precitee contient au raoins un ester d'acide gras 
ethoxyle repondant a la formule I precitee dans laquelle R^ est choisi parmi les 
restes des acides palmitique, stearique, ricinoleique, oieique, linoleique et 
linolenique ; R2 represente un radical methyl et k est un nombre entier compris 
entre 1 et 5, de preference egal a 2. 

8- Produit selon la revindication 6 ou 7, caracterise en ce que la 
composition auto-emulsionnable precitee comprend au moins un ester d'acide gras 
ethoxyle repondant a la formule III precitee dans laquelle : 

-R$, Rg et R\q representent des chaines hydrocarbonees 
correspondant aux chaines grasses d'une huile vegetale ; 

- R7 et R9 representent un groupe methylene CH2 ; 
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- n, p, q presentent des nombrcs entiers tels que leur sommc soit 
comprise entre 3 et 30. 

9* Produit selon la revendication 6 ou 7, caracterise en cc que 4a 
composition auto-emulsionnable precitee comprend au moins un ester d'acide gras 
5 ethoxyle repondant a la fonnule m precitee dans laquclle : 

-R5, Rg et RjQ representent des chaines hydrocaibonces 
correspondant aux chaines grasses de I'huile de colza ; 

- R7 et R9 representent un groupe methylene CH2 ; 

- n, p, q presentent des nombrcs entiers tels que leur sommc soit 
10 comprise entre 3 et 30, et de preference cgale a 20. 

10- Produit selon la revendication 6 ou 7, caracterise en ce que la 
composition auto-emulsionnable precitee comprend au moins un ester d'acide gras 
ethoxyle repondant a la fonnule m precitee dans laquelle : 

- R^, Rg et R^o representent des chaines hydrocarbonccs 
15 correspondant aux chaines grasses de l'huiie de ricin ; 

- R7 et R9 representent un radical methylene CH2 ; 

- n, p et q representent des nombres entiers tels que leur sommc soit 
comprise entre 5 et 7. 

11- Produit selon Tune des revendications 6 a 10, caracterise en ce que 
20 la composition auto-emulsionnable precitee comprend en outre un solvant 

biodegradable, miscible avec lesdits esters decides gras ethoxyles, de preference 
choisi parmi les triglycerides, les glycols, les esters ou cetones legers 

12- Produit selon la revendication 11, caracterise en ce que la 
composition auto-emulsionnable precitee est constitute de : 

25 50 a 100 % en poids d'un ou plusieurs esters d'acides gras ethoxyles 

tels que definis a i'une des revendications 5 a 8; et 

0 a 50 % en poids d'un solvant biodegradable tel que defini a la 
revendication 9. 

13- E > roduit selon Tune des revendications 6 a 12, caracterise en ce 
30 qu il comprend au moins une matiere aaive ou un principe actif en association 

avec une composition auto-emulsionnable dans des proportions relatives variant 
de environ 1/99 a 90/10. 
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14- Produit selon Tunc des revindications 6 a 13, caracterise en ce 
qu r il comporte en outre une phase aqueuse et se presente sous forme d'emuision 
stable. 

15- Procede de preparation d'un produit de traitement phytosanitaiie 
ou pharmaceutique a usage veterinaire ou humain se presentant sous forme 
d'emuision stable, caracterise en ce qu'il consiste a melanger, pratiquement sans 
apport d'energie, par exemple par dispersion par agitation mecanique lente, une 
phase aqueuse, et une composition auto-emulsionnable comportant au moins un 
ester d'acide gras ethoxyle repondant a Tune des fonnules suivantes : 



(I) 



O 

ii r- n 

R, — C-|0— CH^CH^j-OI^ 



O O 

(II) R3— C— [o — CRpO^-O^O — ^H^-CHj-O^-C—R^ 

O O 

(III) R— C— [o — C^-CH^J-O — Rj- CH-R^-^^-CH^C^-C— R 10 



O-^— CH.-^-C— R, 



P 11 
p O 



dans lesquelles : 

- R^, R3, R5, R$, Rg et RjQ representent une chaine hydrocarbonee, 
15 lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee ayant de 5 a 30 atomes de carbones ; 

- R2, R4, R7 et R9 representent une chaine hydrocarbonee, lineaire ou 
ramifiee, saturee ou insaturee ayant de 1 a 5 atomes de carbone ; 

le nombre total de molecules d'oxyde Methylene respectivement 
represents dans les fonnules I, II et III precitees par k, 1+m, n+p+q etant un 
20 nombre entier tel que la valeur HLB (balance hydrophile-lipophile) desdits 
composes soit comprise entre environ 4 et environ 10, de preference entre environ 
5 et environ 9. 
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